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論文内容要旨
研究目的
 中心静脈栄養法はDudrickが報告して以来あらゆる臨床分野で広く応用され,大きな治療効
 果を発揮してきている。一方急性膵炎は現在でも依然として死亡率が高く,その発生機序も不明
 な部分が多く,また治療法に関しても多くの見解が提示されている。中心静脈栄養法は内因性セ
 クレチンを分泌させずに栄養を補給できるという利点から急性膵炎の治療として注目されている
 が,最近ではむしろ膵外分泌の積極的な抑制効果が期待されている。かかる見地より中心静脈栄
 養の膵外分泌抑制効果並びに抑制機序の解明を目的として胃瘻,膵痩を作成した雑種成犬を用い
 て2,3の検索を行った。
 実験材料と方法
 雑種成犬を用い,副膵管結紮後トーマス式カニューレを十二指腸および胃体部に挿入して膵痩,
 胃瘻を作成した。実験前18時間の絶食後,無麻酔下に胃瘻,膵痩を開放し,主膵管より膵液を
 採取した。また雑種成犬を用い静脈内麻酔の下で開腹し,副膵管結紮後主膵管より膵液を採取し
 た。また門脈本幹にカニューレを挿入し,採血できるようにした。膵外分泌の観察にあたっては,
 セクレチン,パンクレオザイミンを無麻酔犬で1/40u/kg/分,麻酔犬で1/20u/kg/分を静脈
 内に持続注入した。膵液はio分間隔で採取し,液量,アミラーゼ排出量,重炭酸塩濃度を測定し
 た。採血は20分間隔で行い,無麻酔犬では末梢静脈,麻酔犬では門脈本幹より行い,血糖,I
 aI,IRGの測定を行った。
実験成績
 1)無麻酔犬に20%糖液,30%糖液,12%アミノ酸溶液注入による膵外分泌の変動二各種溶
 液を200耐/時で1時間注入した時の膵外分泌の変動は,膵液量,アミラーゼ排出量いずれも注
 入前に比較して減少し,20%糖液注入で膵液量,アミラーゼ排出量はそれぞれ77%,89%。
 30%糖液で68%,71%,12%アミノ酸溶液で47%,58%の最大抑制がみられたが・重炭
 酸塩濃度は各種溶液注入によって変動がみられなかった。
 2)無麻酔犬に20%マニトール注入による膵外分泌の変動二200認/時で1時間注入した際の
 膵液量は注入前に比較して81%,アミラーゼ排出量は64%の最大抑制がみられたが,重炭酸塩
 濃度は変動がみられなかった。
 3)無麻酔犬に12%アミノ酸溶液を2時間注入した時の膵外分泌の変動二200認/時の注入速
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 度で2時間注入した時の膵液量の変化は注入開始後50分に50%と抑制され,以後注入が続いて
 いる問51～58%の抑制がみられた。アミラーゼ排出量は注入40分後に66鰯抑制され,以後
 注入が続く間55～67%の抑制がみられた。駐炭酸塩濃度は注入前に比較して変動がみられな
 かった。
 4)無麻酔犬にグルカゴンを注入した時の膵外分泌の変動:グルカゴン2μg/kg,8μヲ/㎏,16
 曜/kg,32μg/㎏をそれぞれoneshotで静脈内に注入した。膵液目L酵素蛋白排出量は注入前
 に比較して2曜/kgで86驚,76%,8解/kgで75勿,39%16μg/kgで69%,19%,32
 μg/kgで53%,30彩の抑制がみられた。しかしいずれの抑制も一過1生でグルカゴン注入30～
 40分後には注入前値に回復した。重炭酸塩濃度はグルカゴン注入にて変動がみられなかった。
 血糖値は2μg/k臼注入で土82留/d1,8/!伊/kgで175昭/dt,16μg/kgで175照/d』32μg/dl
 で166習/d1とグルカゴン投与回数が増すにつれて次第に低下した。
 5)麻酔犬における各種溶液注入による膵外分泌の変動:20%糖液,30%糖液,12%アミノ酸溶
 液を200認/時の注入速度で1時間注入した時の膵外分泌はいずれも抑制がみられるものの,バラ
 ツキが大きく,また注入中止後の回復がみられるものは少なかった。
 6)各種溶液注入による血糖値の変動:無麻酔犬における血糖値は末梢静脈より20分間隔で採
 血,測定した。30%糖液を200耀/時で1時間注入した時の血糖値は最高367習/d』20%
 糖液で261習/d1と上昇したが,12%アミノ酸溶液注入では77～93習/diの範囲にわたってお
 り,注入によって変動はみられなかった。
 7)各種溶液注入によるIRI,IRGの変動二無麻酔犬における末梢血1中の工RIは投与前平
 均値16μu/認から20%糖液で42～73μu/溜に,30%糖液で43～72μu/〆に,12%アミ
 ノ酸溶液では45～71μu/耀にいずれも同程度の上昇がみられた。麻酔犬の門脈中IRGを測定
 したが,投与前。.3昭/〆から1,5曜/憾へと12彩アミノ酸溶液注入時のみ上昇がみられ,20%
 糖液,30%糖液注入では1RGの■ヒ昇はみられなかった。
結語
 1)セクレチン,パンクレオザイシン持続刺激下における膵外分泌に対して高張糖,アミノ酸溶
 液注入はいずれも抑制効果がみられ,その抑制効果は12%アミノ酸溶液が最も強く,次いで30
 %糖液,20%糖液の順であった。
 2)高張糖,アミノ酸溶液注入による膵外分泌抑制効果は注入中持続し,注入終了後回復に向うが,
 同様な滲透圧を有するマニトール注入では抑制パターンが異っていた。
 3)外因性グルカゴン注入により膵液量,酵素蛋白排出董は一過性の大きな抑制がみられたが,
 重炭酸塩濃度には変化がみられなかった。
 4)高張アミノ酸溶液投与によってグルカゴンの上昇がみられた。この誘発された内因性グルカ
 ゴンが膵外分泌抑制機序に関与する一つの因子である可能性が示唆された。
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 審査結果の要旨
 高カロリー輸液療法の最近の進歩は目覚ましく,あらゆる低栄養状態の症例がその適応となり,
 栄養管理面での治療効果を発揮すると共に,最近では原疾患そのものに対する治療効果も指摘さ
 れている。しかし,その際投与される溶液の各臓器えの影響やその代謝については不明な点が多
 い。本研究では,日常臨床的に使用される濃度の高張糖,アミノ酸溶液を用いた場合の膵内外分
 泌機能に及ぼす影響について,慢性膵痩犬を作成して実験的に検討している。
 雑種成犬に胃瘻および膵痩を作成し,セクレチン,パンクレオザイミン刺激下に20%糖液、
 30彩糖液,12%アミノ酸溶液を静脈内に投与したところ・膵液量・アミラーゼ排出量は投与
 前に比較して,20%糖液注入によりそれぞれ23%,11%,30%糖液によりそれぞれ32
 %,29%,12%,アミノ酸溶液ではそれぞれ53%,42%の最大抑制をみている。また糖液
 注入では,血糖値およびIRIの上昇が大きいほど膵外分泌の抑制効果は大きかったが一最大の抑
 制効果があったアミノ酸溶液では,IRI,IR,Gの上昇が著明であった。さらにグルカゴンを単
 独負荷した際に著明な膵外分泌抑制がみられたとしている。その結果,高張糖,アミノ酸溶液注
 入により,膵外分泌が抑制されることを明らかにすると共に,アミノ酸による膵外分泌抑制機序
 に関しては,糖液とは異り,放出されるグルカゴンの関与が示唆されることを指摘している。
 本研究はこのような結果について,正常な膵外分泌を反映する無麻酔犬を用いて詳細に検索し
 た点に意義があり,積極的に膵外分泌を抑制する点で,アミノ酸を中心とした高カロリー輸液が,
 各種膵疾患に対して大きな治療効果を有することを明らかにしたことは,臨床的にも高く評価さ
 れる。よって本研究は学位を授与するに価するものと認める。
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